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【 要 約 】  
 
 
N F - κB  i n a c t i v a t i o n  b y  P i n 1  
d e g r a d a t i o n  a u g m e n t s  l i v e r  i n j u r y  a n d  
i n h i b i t s  l i v e r  r e g e n e r a t i o n   
a f t e r  e x t e n d e d  h e p a t e c t o m y  
 
( P i n 1 発 現 低 下 に 伴 う N F - κB 活 性 抑 制 は ,
拡 大 肝 切 除 後 の 肝 障 害 を 増 強 し , 肝 再
生 を 抑 制 す る ）  
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 【 目 的 】 拡 大 肝 切 除 後 の 酸 化 ス ト レ ス 障 害 肝 で は
術 後 肝 再 生 が 抑 制 さ れ 得 る が 、 障 害 肝 に お け る 術
後 肝 再 生 に は p e p t i d y l - p r o l y l  c i s / t r a n s  
i s o m e r a s e の １ つ で あ る P i n 1 に よ る N F - κB 活 性 亢
進 が 重 要 と な る が そ の 機 序 は 未 だ に 詳 細 は 解 明 さ れ
て い な い 。 本 研 究 で は 、 拡 大 肝 切 除 時 の P i n 1 発 現
低 下 を 介 し た N F - κB 活 性 抑 制 に 伴 う 術 後 肝 再 生
抑 制 機 序 の 詳 細 を 検 討 し た 。  
【 方 法 】 マ ウ ス 7 0 % お よ び 9 0 % 肝 切 除 モ デ ル 、 9 0 % 肝 切
除  +  脾 摘 モ デ ル を 作 成 し 、 肝 組 織 中 の サ イ ク リ ン D  
1 や P C N A 等 の 肝 再 生 促 進 因 子 や P i n 1 の 発 現 、
N F - κB 活 性 、 脾 臓 組 織 中 の エ ン ド セ リ ン 1 発 現 を 評
価 し た 。 ま た 、 酸 化 ス ト レ ス 障 害 肝 細 胞 の i n  v i t r o モ
デ ル を 作 成 し 、 障 害 肝 細 胞 に お け る 前 述 の 因 子 の 変
化 を 検 討 し た 。  
【 結 果 ・ 考 察 】 9 0 % 肝 切 除 群 で は 7 0 % 肝 切 除 群 と 比
較 し 、 肝 細 胞 障 害 の 程 度 を 示 す A L T の 値 は 、 7 0 % 肝
切 除 群 、 9 0 % 肝 切 除 群 と も に 術 後 早 期 に 高 値 を 認
め た 。 7 0 ％ 肝 切 除 モ デ ル で は 術 後 4 8 時 間 で は か な り
低 下 し た の に 対 し 、 9 0 % 肝 切 除 群 で は 術 後 4 8 時 間 に
お い て も 高 値 の ま ま 遷 延 を 認 め た 。 ま た 、 H E 染 色 に て
肝 障 害 の 程 度 を 評 価 す る と 、 7 0 % 肝 切 除 群 で は 術 後
肝 に お い て 大 き な 肝 細 胞 障 害 を 認 め な い の に 対 し 、
9 0 % 肝 切 除 群 で は 術 後 4 時 間 か ら 肝 細 胞 の 壊 死 像
と 類 洞 の 拡 張 お よ び 微 小 血 栓 形 成 を 認 め 、 2 4 時 間
以 降 で は 肝 細 胞 障 害 を 示 す b l l o o n i n g も 認 め る よ う
に な っ て い た 。 こ れ ら を 肝 障 害 を 示 す ス ズ キ 分 類 で ス コ
ア 化 す る と 、 術 後 早 期 か ら 9 0 % 肝 切 除 群 に お い て 7 0 %
肝 切 除 群 と 比 較 し て 高 値 で あ り 、 術 後 4 8 時 間 ま で
遷 延 し て い る と い う 結 果 で あ っ た 。 ま た 、 脾 臓 に お け る
エ ン ド セ リ ン 1 発 現 が 亢 進 し 、 肝 の 微 小 循 環 障 害 が
増 悪 す る こ と に よ り 、 P i n 1 発 現 低 下 に 伴 う N F - κB 活
性 抑 制 を 介 し て P C N A 、 サ イ ク リ ン D 1 な ど の 術 後 肝
再 生 シ グ ナ ル の 発 現 低 下 を 認 め た 。 9 0 % 肝 切 除 に 脾
摘 を 併 施 し た マ ウ ス で は 、 9 0 % 肝 切 除 単 独 群 と 比 較 し
て 有 意 に 肝 障 害 が 低 下 し 、 術 後 肝 再 生 が 改 善 し た 。
I n  v i t r o で は 酸 化 障 害 を 加 え た A M L - 1 2 細 胞 に お い
て 、 や は り P i n 1 低 下 に 伴 う N F - κB 活 性 の 低 下 を 認
め 、 細 胞 増 殖 は 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 ま た 、 P i n 1 阻 害
剤 で あ る ジ ャ グ ロ ン で A M L - 1 2 細 胞 を 刺 激 す る と 、 濃
度 依 存 性 に N F - κB 活 性 は 抑 制 さ れ 、 細 胞 増 殖 能 は
低 下 し た 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 高 度 障 害 肝 で は P i n 1
発 現 が 低 下 す る こ と に よ り 増 殖 刺 激 因 子 に 対 す る 不
応 性 が 発 現 し 、 N F - κB 活 性 が 抑 制 さ れ て い る と 推 測
さ れ た 。 一 方 で 、 軽 度 障 害 肝 で は P i n 1 発 現 が 維 持 さ
れ る た め に 増 殖 刺 激 因 子 に 反 応 し て N F - κB 活 性 を
亢 進 さ せ 得 る た め 、 術 後 肝 再 生 が 促 進 す る と 考 え ら
れ た 。  
【 結 論 】 拡 大 肝 切 除 後 の 高 度 障 害 肝 で は 、 N F - κB
活 性 調 節 因 子 で あ る P i n 1 発 現 が 低 下 し 、 術 後 肝
再 生 が 抑 制 さ れ る 。 よ っ て 、 P i n 1 発 現 の 維 持 は 術 後
肝 再 生 を 促 進 し 、 肝 不 全 を 回 避 す る 為 の 優 れ た 治
療 標 的 と な る 。  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
